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In patients with acute ischemic stroke, early treatment with thrombolytic agents is thought to permit reperfusion 
to ischemic but still viable brain areas and to promote recovery of function. However, reocclusion and 
hemorrhagic transformation may occur after thrombolysis and these are major factors of no-improvement or 
deterioration despite the initial successful recanalization. Reocclusion occurs frequently during or immediately 
after successful recanalization, often silently. In the case of reocclusion, initial platelet-fibrin thrombi are converted 
into platelet-rich thrombi by platelet-mediated thrombotic mechanisms. Therefore, if can be effectively resolved by 
use of the platelet membrane glycoprotein IIb/IIIa receptor inhibitors such as abciximab. Hemorrhagic 
transformation (HT) is a well-known factor limiting the use of thrombolytics and negating the effect of the 
treatment. Recent studies demonstrate that loss of integrity of the blood-brain barrier in association with active 
proteolytic degradation of vascular extracellular matrix is a key molecular pathway leading to HT. Therapeutic 
strategies to prevent reocclusion and HT by use of agents that act against these mechanisms before or during 
thrombolysis are warranted to enhance the efficacy of reperfusion therapy in stroke. 
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서  론
급성 허혈성 뇌졸중에서 혈전용해제를 이용한 재관류는 거의 
유일하게 효과가 입증된 치료 방법이다. 그렇지만 동시에 많은 
한계를 가지고 있기도 하다. 치료 가능 시간대에 병원에 도착하
지 못하는 환자가 많다는 점과, 기존 혈전용해제들의 혈전용해
능에 한계가 있어 모든 혈전이 용해되는 것은 아니라는 점 외에
도, 혈전용해치료 도중이나 이후에 재폐색이 일어나거나 뇌출
혈이 발생하여 치료 효과를 감소시키기도 한다. 
재폐색은 또 다른 치료의 목표로서 중요하다. 그 이유는 첫
째 재폐색은 주로 혈소판에 의해서 매개되고, 둘째 당단백질GP 
(glycoprotein) IIb/IIIa 수용체 억제제를 사용함으로써 이때 
일어나는 혈소판의 응집을 강력하게 억제할 수 있고, 셋째 이렇
게 새로 형성된 혈전은 이러한 약에 잘 반응하는 경우가 많으
며, 마지막으로 뇌경색 환자에서 조기에 재관류를 달성하고 유
지하는 것이 무엇보다도 중요하기 때문이다. 
급성 허혈성 뇌졸중 후 뇌출혈은 종종 관찰되는 현상이지만 
혈전용해제를 사용할 때는 뇌출혈의 빈도가 더욱 증가하고 증
상을 악화시키기도 하기 때문에 사용에 많은 제약이 있다.
본 종설에서는 급성기 허혈성 뇌졸중에서 혈전용해제 사용 
후 발생할 수 있는 재폐색과 출혈성 전환의 정의, 빈도, 기전 및 
치료 전망에 대해서 알아보고자 한다. 
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재폐색
1. 재폐색의 정의
재폐색은 완전 개통 혹은 부분 재개통이 이루어졌다가, 다시 
발생하는 혈관의 폐색을 말한다. 엄격한 의미에서는 혈관 촬영
을 통해 혈관 폐색이 먼저 확인되고, 성공적인 재관류가 달성이 
되었으나 이후 해당 혈관의 폐색이 혈관 촬영에서 다시 발견되
면 재폐색이라고 할 수 있다. 관상동맥의 경우는 Thrombolysis 
in Myocardial Infarction (TIMI) 혈류 분류에서 일단 TIMI 3
로 재관류가 이루어진 다음 TIMI 0-1으로 혈류가 저하될 때 재
폐색이라고 한다. 이는 TIMI 2 혈류는 임상적으로 TIMI 0-1과 
유사하기 때문이다.1 뇌혈관은 가지혈관과 측부순환(collateral 
circulation)이 잘 발달되어 있다. 따라서 심장에서와 같은 
TIMI 혈류 척도를 그대로 이용할 수는 없지만 일단 부분 재개통 
이상의 재관류가 이루어졌다가 다시 폐색되는 경우 재폐색이라
고 할 수 있을 것이다. 
혈관 촬영이 재폐색의 진단에 가장 확실한 방법이지만, 침습
적이어서 모든 환자에서 적용하기는 어렵다. 또한 혈관 촬영은 
스냅샷이기 때문에 실시간으로 계속 재폐색 여부를 모니터하
기 힘든 점이 있다. 반면 경두개초음파혈류검사(transcranial 
Doppler; TCD)는 혈류 상태를 계속 모니터할 수 있기 때문에, 
혈전용해치료 도중과 이후에 재폐색 여부를 실시간으로 검사할 
수 있는 장점이 있다. 경두개초음파혈류검사에서 재폐색은 
Thrombolysis in Brain Ischemia (TIBI) 혈류가 1단계 이상 악
화되고 CT에서 뇌출혈이 보이지 않는 경우로 정의된다.2 하지
만 경두개초음파혈류검사는 혈관 촬영에 비해서 정확도가 떨어
지고 측두창이 나쁜 경우 검사가 불가능하며 모든 혈관에서 모
니터가 가능하지 않다는 단점이 있다.
2. 재폐색의 빈도와 시기
급성 심근경색에서 재폐색의 빈도는 전체적으로 5~30% 정
도로 알려져 있다. 혈전용해제 단독 투여 후의 재폐색의 빈도는 
25~30%이다. 이에 비해서 경피경혈관관상동맥확장술(Percuta-
neous transluminal coronary angioplasty; PTCA) 후의 재폐
색은 5~17%, PTCA 및 스텐트 삽입 후는 0~6%로 혈전용해제 
단독 투여보다 재폐색의 빈도가 낮다.3 
급성 뇌경색에서 재폐색의 빈도는 심근경색에 비해 연구가 
잘 되어 있지 않다. 중간대뇌동맥 폐색 환자를 대상으로 경두개
초음파혈류를 모니터한 연구에서 정맥내 tPA (tissue plasmi-
nogen activator) 투여 전후 2시간 이내에 34%에서 재폐색이 
발생하였다고 한다.2 동맥 내 혈전용해치료 도중 혈관조영술을 
이용해 재폐색의 빈도를 조사한 연구에서는 재개통된 혈관을 
보였던 18명 중 4명에서 재폐색이 발생하여 재폐색 발생률이 
22%라고 하였다.4 이러한 결과들은 뇌경색에서도 재폐색이 심
근경색의 경우와 유사하게 상당수의 빈도로 발생한다는 것을 
시사한다.
재관류 후 다시 재폐색이 발생할 때까지 걸리는 시간은 다양
하지만 대부분 빠른 시간 내에 일어난다. 2시간 동안 경두개초
음파혈류검사 모니터를 통한 조사에서는 과반수 이상에서 재폐
색이 1시간 이내에 발생하였다.2 동맥 내 혈전용해치료 도중 일
차 성공적인 재관류 후 20분 경과 후 다시 혈관 촬영을 하여 조
사한 연구에서는 20분 이내에 모두 발생하였다. 특히 연속되는 
혈관 촬영에서 재폐색이 발견된 한 환자에서는 재개통 후 2분 
16초 만에 재폐색이 일어나서 매우 빠른 시간 안에 재폐색이 일
어날 수 있음을 보여주었다.4
3. 재폐색과 임상적 악화
혈전용해치료 시 재폐색이 일어나는 경우, 임상적으로는 일
단 재관류되었을 때 환자의 신경학적 장애가 호전되었다가 재
폐색된 이후 다시 악화할 것이라고 생각하기 쉽다. 그러나 항상 
재폐색이 임상적인 호전 후 악화와 같은 동일한 임상 소견을 동
반하는 것은 아니다.5 급성 심근경색에서 절반 가량의 재폐색은 
임상적으로 별다른 증상을 보이지 않는다. 급성 뇌경색에서도 
National Institute of Neurological Disorders and Stroke 
(NINDS) r-tPA 연구를 분석한 결과를 보면 임상적 호전 후 악
화는 13%에서 관찰되었는데, 재폐색의 발생률을 고려할 때 재
폐색이 일어났어도 임상적으로 악화된 소견을 발견할 수 없는 
경우가 많다는 것을 미루어 짐작할 수 있다.6 특히 동맥 내 혈전
용해치료 도중에 재폐색이 있었던 환자를 대상으로 한 연구에
서는 재관류가 되었음에도 불구하고 뚜렷한 임상적 호전이 없
었다고 한다.4 즉, 많은 경우는 재관류-재폐색의 과정이 신경학
적 상태의 변화 없이 일어난다. 또한 이러한 과정이 너무 순식
간에 일어나기 때문에 혈관 촬영과 같은 스냅샷으로는 재관류-
재폐색의 순간을 놓칠 수 있다.
4. 재폐색의 기전
잔류 협착과 잔류 혈전이 재폐색의 주 요인이다. 혈전용해술 
후 생긴 잔류 혈전은 수주에서 수개월간 지속될 수 있는데, 다
음과 같은 기전에 의해서 새로운 혈전 형성의 핵(nidus)으로 작
용한다. 첫째, 국소적인 층밀리기힘(shearing force)을 증가시
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Figure 1. Mechanisms of reocclusion. The fibrin-platelet 
thrombi change into the platelet-rich thrombi by several 
mechanisms. IA; intra-arterial, UK; urokinase 
켜 혈소판의 활성화와 축적을 불러온다. 둘째, 잔류 혈전 자체
가 강력한 혈전 호발 표면(thrombogenic surface)으로 작용한
다.7 혈전용해술은 섬유소(fibrin)와 결합되어 있던 트롬빈
(thrombin)을 노출시키고, 트롬빈은 혈소판 활성화와 섬유소 
그물(fibrin mesh)의 형성을 촉진시킨다. 잔류 혈전과 더불어 
혈소판 활성 요소들이 많은 환자의 혈장은 혈소판 활성화를 유
도한다. 이러한 과정을 통틀어서 재관류 후 혈전이 재형성 되는 
과정에서 혈소판이 매우 중요한 역할을 하게 된다. 이 점은 재
폐색의 예방 및 치료 전략을 세우는 데 중요한 단초를 제공한
다. 즉 섬유소를 녹이는 기존의 혈전용해제가 아닌 혈소판의 작
용을 억제하는 치료가 중요할 것이라는 점이다(Fig. 1). 
5. 재폐색의 치료와 예방을 위한 전략
최근까지 급성 뇌경색의 혈전용해치료 도중 또는 이후에 발
생하는 재폐색은 신경과 의사들의 관심 밖의 문제였으나, 최근 
두 연구 결과를 통해 실제 뇌경색에서도 심근경색처럼 재폐색
이 흔하고 혈전용해치료 후의 환자의 상태가 악화되는 가장 흔
한 원인이라는 것이 밝혀졌다.2,4
앞에서 기술한 대로 재폐색 과정에는 혈소판의 역할이 중요
하며 한번 녹았다가 다시 만들어진 혈전은 기존의 혈전과는 조
성이 다르다. 즉, 혈소판과 섬유소가 섞여 있던지 혹은 섬유소
가 풍부한 혈전에서 혈소판이 풍부한 혈전으로 바뀌게 된다. 따
라서 치료나 예방 방침도 이에 맞추어 달라져야 할 것이다. 동
맥 내 혈전용해제 투여 시, 일단 재관류되었다가 그 자리에서 
재폐색이 되는 경우 다시 혈전용해제를 투여하거나 풍선확장술
과 같은 시술을 하는 경우도 있지만, 혈전용해제의 경우 앞에서 
언급한 이유로 일시적으로 녹더라도 다시 막히는 경우가 많다. 
또한 풍선확장술을 시도할 수는 있으나 이 시술 자체가 동맥경
화반의 파열을 일으키거나 혈관내막에 손상을 줄 수 있어 재혈
전 형성을 초래할 수 있다.8 이에 비해 GPIIb/IIIa 수용체 억제
제는 이러한 손상을 피할 수 있는 이점이 있다. 정맥 내 혈전용
해치료 도중 발생한 재폐색의 경우에서 보고는 없지만, 이 경우
도 GP IIb/IIIa 수용체 억제제가 도움이 될 가능성이 크다. 그
렇지만 이러한 치료가 보편화되기 위해서는 출혈과 같은 위험
성에 대한 안전성 여부가 우선 확인되어야 할 것이다.
혈소판 GP IIb/IIIa 수용체 억제제는 혈소판 응집의 마지막 
공통 경로를 차단하여 혈소판에 특이적이고 강력한 혈소판 응
집 억제 효과를 가진다. 이 외에도 항응고 작용도 있어 트롬빈
의 형성을 억제한다. 이것은 양적으로는 혈전의 기질이 되는 혈
소판의 수를 줄이고, 질적으로는 혈소판 활성화 억제와 활성화
된 Factor V의 유리를 감소시켜서 이루어진다. 가장 널리 쓰이
는 약제인 abciximab과 같은 약제는 섬유소보다 훨씬 강력한 
혈소판과의 결합 능력을 통해 혈전 내에 이미 결합되어 있는 혈
소판과 섬유소 사이로 들어가 혈전을 부수는 효과도 있다.9 이
런 이유로 방금 만들어진 혈소판이 풍부한 혈전의 경우 혈전 용
해 효과를 기대할 수 있다.
혈전용해제 치료 도중 재폐색이 되는 경우가 적어도 1/4~ 
1/3에 이른다는 사실과, 재폐색되는 경우 예후가 나쁘다는 점은 
처음부터 재폐색을 예방하는 것이 바람직할 수 있다는 생각을 
가지게 한다. 아직 뇌경색에서는 뚜렷한 방침이나 연구 결과가 
없지만, 심근경색의 경우를 보면 급성 뇌경색에서 앞으로의 치
료 방침 결정에 부분적으로 도움을 얻을 수 있을 것이다. 급성 
심근경색에서 재폐색의 치료로 헤파린과 아스피린의 효과에 대
한 연구를 보면 재폐색의 빈도를 약물 투여로 낮추었지만 유의
한 통계학적인 차이를 보여주지는 못했다.1 급성 심근경색에서 
GP IIb/IIIa 수용체 억제제를 투여한 연구는 절반 용량의 tPA와 
abciximab의 병용 투여로 TIMI 3 혈류로의 재관류를 높이고, 
출혈의 빈도를 줄일 수 있었다고 한다.10 하지만, 뇌경색에서 이
러한 병용 치료는 뇌출혈이라는 커다란 위험이 내재되어 있기 
때문에 조심스럽게 시도되어야 할 것이다. 그리고 Abciximab 
Emergent Stroke Treatment Trial (AbESTT)과 같은 대규모 
연구를 통해 뇌경색에서 GPIIb/IIIa 수용체 억제제 자체의 안전
성과 효과에 대한 검증과 분석이 우선되어야 할 것이다.11
출혈성 전환
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1. 출혈성 전환의 정의 및 분류
혈전용해술 후의 뇌출혈은 여러 대규모 연구에서 각각 조금
씩은 다르게 정의되었다. NINDS r-tPA 연구에서는 뇌출혈로 
인해 환자의 상태가 악화되었는지에 따라 증상성, 또는 무증상
성으로 구분하였다. 증상성 뇌출혈(symptomatic hemorrhagic 
transformation)을 조사자의 판단에 의해 환자의 임상적 상태
의 악화와 관련된 CT상으로 입증된 뇌출혈로 정의하였고, 특히 
36시간 이내에 발생한 경우를 혈전용해제와 연관된 뇌출혈로 
정의하였다.12,13 Multicenter Acute Stroke Trial of Italy and 
Europe (MAST-I, E)에서는 CT나 부검상에서 입증된 뇌출혈
이 임상적인 악화와 연관된 경우로 정의하였고, CT를 주로 뇌
경색 발생 후 5일 이내 혹은 임상적인 악화 시기에 촬영하였
다.14,15
뇌출혈의 분류는 대개는 이렇게 증상 악화의 유무에 따라 무
증상성과 증상성으로 구분하였지만, European Cooperative 
Acute Stroke Study (ECASS)에서는 뇌출혈을 임상 악화와 상
관없이 방사선적 소견에 따라 다음과 같은 4가지 형태로 구분하
였다.16,17 즉, 1) 뇌경색 가장자리를 따라 작은 점상 출혈이 있는 
경우를 출혈성 뇌경색 1형(Hemorrhagic Infarction type 
1;HI-1), 2) 뇌경색 부위 내에 융합된 점상 출혈을 보이지만 공
간 점유 효과(space-occupying effect)가 없는 경우를 출혈성 
뇌경색 2형(HI-2), 3) 약간의 공간 점유 효과와 함께 뇌경색 크
기의 30% 이하인 혈종이 있는 경우를 실질성 출혈 1형(Paren-
chymal hemorrhage type 1; PH-1), 4) 큰 공간 점유 효과와 
함께 뇌경색 부위의 30%를 초과한 혈종이 있는 경우를 실질성 
출혈 2형(PH-2)이라고 하였다(Fig. 2). ECASS에서도 증상성 
뇌출혈을 정의하였는데, 증상성 뇌출혈을 구체적으로 NIH 
Stroke Scale (NIHSS)이 4점 이상 악화되었고 CT상 뇌출혈 외
에 임상 악화를 일으킬 소견이 없는 경우로 하였다.16,17 뇌출혈
의 형태 중에서는 PH-2가 임상 악화와 예후와 연관이 있는 것
으로 보고되었다.18
현재까지의 대규모 연구에서는 출혈의 유무를 판단하는 데 
CT를 이용하였다. 최근에는 MRI를 많이 이용하고 있는데, 특
히 gradient recalled echo (GRE) MRI의 경우 급성기 뇌출혈
의 진단에 매우 민감하며, 만성기 출혈은 CT보다 더 우월하
다.19 촬영 방법 등이 단순하여 거의 일정한 CT와는 달리, MRI
의 경우는 기관마다 촬영 프로토콜에 차이가 있고 모든 기관에
서 GRE를 촬영하지는 않고 있기 때문에 어떤 프로토콜에서 어
떤 소견을 뇌출혈로 정의할지, 그리고 ECASS에서의 분류가 그
대로 적용될 수 있을 지에 대하서는 아직 일치된 견해가 없는 
상태이다.
Figure 2. Examples of different subtypes of hemorrhagic trans-
formation. Hemorrhagic infarction (HI)-1 with scattered, hetero-
geneous petechiae along the margins of the infarct (A). HI-2 
with more confluent but still heterogeneous petechiae within the 
infracted area (B). Parenchymal hemorrhage (PH)-1 with a 
homogeneous hematoma covering <30% of the infracted area 
and only mild space-occupying effect (C). PH-2 with a dense 
hematoma >30% of the lesion volume with significant space- 
occupying effect (D).
2. 빈도
혈전용해제 사용 후 뇌출혈의 발생 빈도는 혈전용해제의 종
류, 투여 방법, 투여량, 투여 시간 등에 따라 차이가 있지만, 대
규모 연구의 결과를 보면 모든 형태의 뇌출혈이 10.6~67.6%, 
증상성 뇌출혈의 경우는 6.4~21.2%12,14-17,20-23로 보고되었으
며, 국내연구에서는 각각 11.4~45%, 3.7~15%로 보고되었다
(Table 1).24-30
3. 예측인자
혈전용해술을 하기 전에 증상성 뇌출혈의 위험을 미리 예측
할 수 있다면 출혈의 위험을 줄임으로써 좀 더 안전하게 치료를 
할 수 있는 환자를 선택함에 있어 많은 도움을 줄 수 있다. 지금
까지 임상적, 방사선학적, 그밖에 여러 생물학적 지표들이 연구
되어 왔다.
1) 임상적 인자
임상적으로는 뇌졸중의 중증도, 뇌경색의 크기, 고령, 심인
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Trial/Author Patients No. Treatment Group Total HT SHT HI PH
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Numbers in parentheses are percentages. *Hemorrhagic transformation patients numbers were not presented. HT; hemorrhagic transformaiton, 
SHT; symptomatic hemorrhagic transformation, HI; hemorrhagic infarction, PH; parenchymal hemorrhage, NINDS; National Institute of 
Neurological Disorder and Stroke, ECASS; European Cooperative Acute Stroke Study, PROACT; Prolyse in Acute Cerebral 
Thromboembolism, ATLANTIS; Alteplase ThromboLysis for Acute Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke, MAST-I, E; Multicenter 
Acute Stroke Trial of Italy and Europe, IMS; Interventional Managemnet of Stroke, tPA; tissue-type plasminogen activator, UK; urokinase
Table 1. Incidence of cerebral hemorrhagic transformation after thrombolytic therapy
성 뇌경색, 내원 당시 수축기 혈압이 높은 경우, 이전에 심근경
색이 있는 경우, 이전에 아스피린 등 항혈소판제제를 사용한 경
우, 혈당이 높거나 당뇨가 있는 경우, 혈중 혈소판수가 낮은 경
우, 재관류까지의 시간이 긴 경우 등이 혈전용해제 사용 후의 
뇌출혈 위험과 관계가 있다고 알려져 있다.13,14,31-37
특히 NINDS r-tPA 연구와 ECASS에서는 초기 신경학적 결
손이 심하거나 고령인 경우 뇌출혈의 위험이 크다고 하였고, 
Alteplase ThromboLysis for Acute Noninterventional 
Therapy in Ischemic Stroke (ATLANTIS) 연구에서는 여성, 
고령, 내원 당시 수축기 혈압이 높은 경우 또는 체중이 적은 경
우 뇌출혈 발생이 증가하는 것으로 조사되었다.
2) 방사선학적 인자
방사선학적으로는 CT상 조기 허혈성 변화가 보이는 경우,13,31,33 
확산강조 자기공명영상(diffusion-weighted MRI; DWI)에서 
겉보기 확산계수(apparent diffusion coefficient; ADC)의 값
이 낮은 경우,38 T2-weighted gradient-echo MRI에서 hypo-
intense transcerebral vein이 보이는 경우(저자들은 Abnormal 
Visibility of transcerebral Veins [AVV]라고 정의함),39 또는 
fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) image에서 뇌
척수액 공간에 지연된 gadolinium 조영증강이 관찰되는 경우(저
자들은 Hyperintense Acute Reperfusion Marker [HARM]로 
정의함)40 뇌출혈의 위험이 높다. CT상 조기 허혈성 변화는 조
기 세포독성 부종 및 심한 저관류를 나타내어 비가역적 손상을 
의미한다. 실험적으로 낮은 ADC값은 조직학적으로 심한 허혈
성 변화와 조기 혈뇌장벽의 파괴를 의미한다. AVV는 심한 혈류
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역학 장애를 시사하고 HARM은 혈뇌장벽의 파괴를 시사하는 
소견으로, 이들은 모두 뇌출혈의 위험 요소로 생각된다. 이를 
종합하여 볼 때 결국, 심한 조기 세포 손상 및 혈뇌장벽의 파괴
를 나타내는 방사선학적 소견이 뇌출혈 발생의 위험 요소라고 
할 수 있다. 
3) 생물학적 인자
그 밖에 혈장 matrix metalloproteinases-9 (MMP-9)의 증
가,41 혈장 세포성 섬유결합소 (cellular fibronectin)의 증가,42 
섬유소 용해 억제제인 Plasminogen activator inhibitor-1 
(PAI-1)이 낮거나, thrombin-activated fibrinolysis inhibitor 
(TAFI)가 높은 경우43 tPA사용 후 증상성 뇌출혈이 잘 발생하는 
것으로 보고되었다.
4. 기전 및 연관 단백질들
앞서 여러 예측 인자들이 뇌출혈 발생에 관여하는 것을 생각
하면, 여러 요소가 뇌출혈 발생에 기여할 것으로 예상된다. 이
전 연구에서는 뇌출혈의 기전으로 재관류 손상이 제시되어 왔
다.44 따라서 뇌출혈은 성공적인 재관류가 있는 경우 더 잘 생길 
것이라고 생각하기도 하였다. 그러나 실제 환자들에서의 결과
는 오히려 혈전용해제를 사용했음에도 재관류에 실패하거나 늦
어지는 경우 심각한 뇌출혈의 위험이 증가하는 것으로 보고되
었다.29,37,45 재관류에 의해 일어나는 뇌출혈은 무증상성인 경우
가 많아 오히려 예후가 좋은 예측인자로 생각되기도 하었다.46 
최근 뇌경색 후 발생하는 뇌출혈에는 재관류 여부보다는 조기 
혈뇌장벽의 파괴가 뇌출혈과 관련있는 것으로 밝혀졌다.47
혈뇌장벽은 혈관내피세포 사이 치밀이음부, 기저막 및 혈관 
주위 별아교세포의 종단으로 구성된다.48 뇌경색에서 혈관내피
세포의 파괴 후 기저막이 혈액 성분의 혈관 밖 유출을 막아주는 
역할을 하는데, 이 기저막의 파괴로 인해 뇌출혈이 발생한다.49 
뇌혈관의 기저막은 4형 아교질(type IV collagen), 라미닌
(laminins), 섬유결합소 및 헤파란설페이트(heparan sulfate) 
등으로 구성되어 있다. 기저막은 플라스민(plasmin), MMP와 
백혈구 과립 효소의 분비에 의해 분해된다. 이중 MMP-2와 
MMP-9가 4형 아교질과 라미닌을 분해하여 기저막 파괴에 핵
심 역할을 한다.50 이 중 MMP-9가 뇌출혈에 중요한 역할을 하
는데 원숭이를 이용한 뇌경색 모델에서 뇌경색 후의 출혈성 전
환과 MMP-9의 연관성이 처음 보고 되었다.51 토끼 또는 쥐와 
같은 동물을 이용한 뇌경색 모델에서 MMP-9 억제제를 tPA와 
함께 사용 시 뇌경색 후의 뇌출혈이 방지됨이 관찰되어 그 연관
성이 입증되었다.52,53 그리고 실제 심인성 뇌경색 환자 및 혈전
용해치료 전 혈중 MMP-9의 증가가 뇌출혈의 발생과 연관되어 
있음이 보고되기도 하였다. 혈전용해술 전의 혈중 MMP의 증가
는 뇌출혈 발생뿐 아니라 혈전용해술의 실패와도 연관이 있
다.41,45 tPA는 그 자체가 기저막을 파괴하는 효과가 있지만, 
MMP의 작용을 증강시켜 혈뇌장벽의 파괴에 영향을 주어 뇌출
혈 발생에 더욱 기여한다.53
5. 치료 전망
혈전용해술 후 뇌출혈을 막기 위해서는 첫째, 뇌출혈의 고위
험군 환자를 가려내어 이들에서는 혈전용해치료를 피하는 것이 
일차적으로 생각할 수 있는 방법이다. 더욱 적극적으로는 혈전
용해치료를 할 때 뇌출혈을 예방할 수 있는 약물을 병용 투여하
는 방법을 고려할 수 있고 뇌출혈 발생이 적은 새로운 혈전용해
제의 개발을 생각할 수 있을 것이다.
뇌출혈을 억제하는 병용 치료는 아직 실험실 단계에 머물러 
있기는 하지만, MMP 억제제,52,53 interferon-β 및 저체온요법 
등이 가능성 있다.54,55 최근에는 자유유리기 제거제인 edaravone
을 tPA와 같이 투여했을 때 뇌출혈 발생률과 크기가 감소했다
는 보고가 있어,56 이러한 약제들이 임상적으로 적용될 수 있을 
것이라 기대된다. 
현재 새로운 혈전용해제로는 MMP와 흥분성 신경손상을 유
발하지 않는 microplasmin57이나 vampire bat salivary plas-
minogen activator (Desmoteplase)58 등이 개발되어 시도되고 
있다. desmoteplase의 경우 현재 2상 임상 시험이 끝난 상태
로, 전체 뇌출혈은 33.3%, 증상성 뇌출혈은 2.2%로 보고되었
다.59
결  론
결론적으로, 혈전용해제 치료 후 종종 발생하는 재폐색과 뇌
출혈은 성공적인 재관류의 치료 효과를 감소시키는 중요한 원
인들이다. 재폐색의 경우는 최근 그 빈도가 적지 않음이 밝혀졌
고 GP IIb/IIIa 수용체 억제제를 통해 치료가 시도되고 있다. 
그렇지만 재폐색에 대한 대처 방안으로는 처음부터 발생하지 
않도록 예방하는 것이 훨씬 효과적일 것이며 출혈 부작용의 위
험만 해소된다면 관상동맥처럼 초기부터 혈전용해제와 GP 
IIb/IIIa 수용체 억제제를 함께 투여하는 것도 고려할 수 있을 
것이다. 뇌출혈의 경우는 재폐색만큼 임상 적용에 가까이 와 있
지는 않지만 뇌출혈을 야기하는 중요한 분자생물학적 기전이 
밝혀진 만큼, 향후 혈전용해치료 단계부터 이러한 기전을 억제
하는 치료법을 병용함으로써 뇌출혈을 방지하고 좀 더 많은 환
혈전용해술 후 재폐색과 뇌출혈
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자에서 혈전용해치료를 할 수 있게 될 것으로 기대한다. 
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